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 本研究では、エクソン 44 欠損型 DMD 患者由来 iPS 細胞において、TALEN
や CRISPR を用いることで、ジストロフィン遺伝子を修復して機能性ジストロ
フィンを回復させることを目的とする。エクソン 44 欠損型 DMD 患者において
は、タンパク質の読み枠が 1 塩基ずれることでジストロフィンの C 末端が欠損
している。そこで、TALEN や CRISPR のゲノム編集技術を用いて、エクソン
45 スキッピング、フレームシフトの誘導、またはエクソン 44 の挿入の三つの
アプローチにより、ジストロフィンタンパク質の修復を試みた。 




に複数の TALEN や CRISPR を設計し、非相同組換え（NHEJ）による切断活
性を種々の方法を用いて評価した。そして、DMD-iPS 細胞において高い切断
活性の TALEN および CRISPR を得た。 










 最後に、それぞれの修復された iPS クローンから分化した骨格筋細胞におい 
て、ジストロフィンタンパク質の発現を確認した。遺伝子修復 DMD-iPS 細胞






 以上の結果より、TALEN や CRISPR を用いた「ゲノム手術」による遺伝子
修復は、機能性ジストロフィン発現を回復させる為の手段として、遺伝子治療






遺伝疾患である。本研究では、DMD 患者より樹立した iPS 細胞において、最
新のゲノム編集技術である TALEN や CRISPR を用いることで、ジストロフィ
ン遺伝子の修復を行った。エクソン 44 欠損型の DMD 患者においては、遺伝子
の読み枠が 1 塩基ずれることでエクソン 45 に終止コドンが現れ、ジストロフィ













  なお、本学位授与申請者は、平成 26 年 01 月 26 日実施の論文内容とそ
れに関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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